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Abstract
Retrospective analysis of the unusual pharmacokinetic (PK) behaviors of four 
new chemical compounds of Takeda Chem. Ind. [compounds A, B, C, and ramelteon 
(RAM)] observed in the clinical development stages revealed interesting findings, 
which are summarized as follows:
1) High affinity of compound A to RBCs. The phase I study performed in those 
days, showed that compound A exhibits an unusually high value of blood-plasma 
ratio (Rb ~15) and non-linear PK characteristics were observed for the drug due to 
saturation in the distribution to RBCs. Ultimately, this compound was not advanced 
to the next phase. The author still approves of the decision, considering retinopathy 
induced by chloroquine. Both the drugs have the structure of a cationic amphiphilic 
drug (CAD). In general, a CAD tends to accumulate in the lysosomes in cells and 
induces cell lysis, and this characteristic is related to its high affinity to the RBCs. 
ADME studies performed by administering the radiolabeled compound to rats 
showed that the compound distributes to the orbits of the eyes at high 
concentrations for a long time period. Thus, it seemed reasonable to correlate the 
high affinity to RBCs to the cellular toxicity.
2) Variability in PK of compound B. The phase I study performed in those days 
showed that both the plasma levels of the unchanged drug and one of the 
metabolites (M-I) of the compound changed largely in response to the 
polymorphisms of one of the UDP-glucuronosyl transferases (UGT2B25). Because 
M-I was produced by CYP2C8-mediated oxidation of compound B, the variability in 
plasma M-I level appeared to be indifferent to the UGT polymorphisms. However, 
extensive PK analysis suggested that glucuronidation of the compound through 
UGTP2B25 is associated with CYP2C8 function and is essential for the oxidation of 
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the compound to M-I. Unfortunately, this interplay between UGT and CYP2C8 in 
M-I formation has never been studied since the termination of the study. 
Nevertheless, in 2015 it was reported that one of the active metabolites of loratadine 
(a 2nd generation antihistamine) is produced by the same mechanism as for M-I 
formation. This report convinced us that the UGT-CYP2C8 interplay was 
responsible for the PK variability of compound B.
3) Difference in PK of compound C between rat and human and its relevance for 
pharmacological activity. The phase I study performed in those days showed that 
the Cmax and AUC of compound C after oral administration to humans were almost 
20 and 50 times, respectively, more than those observed in rats, and the AUC was 
almost 10 times of that observed for TAK-475 (the preceding compound of the same 
class) and atorvastatin (marketed HMG-CoA reductase inhibitor) in humans. The 
clinical pharmacological activity, examined parallel to the PK study, was not as high 
as expected. In those days, the major cause of this insufficient activity was explained 
by the stronger plasma protein-binding of the compound in humans than expected, 
thereby decreasing the unbound active drug level in the liver as the target organ. 
Indeed, it was confirmed in the present study that species differences in the CLoral 
and Vdss of the compound can be successfully explained by the species difference in 
the blood unbound fraction (fub). However, theoretically, such a change in the fub 
must have little impact on the unbound drug level in the hepatic cells, relevant for 
the pharmacological activity of this compound, and it was suggested that the 
insufficient clinical pharmacological activity of the compound would owe largely to 
its intrinsic pharmacological activity.
4) Changes in plasma metabolite levels as observed in drug-drug interaction 
(DDI) between RAM and fluvoxamine (FLV). Usually, the analysis of DDI focuses on 
increases in the plasma unchanged drug levels. However, the present study 
analyzed the RAM-FLV DDI, focusing on the increases/decreases in the plasma 
levels of the multiple metabolites of RAM. The method assumed that the change in 
metabolite formation in response to DDI approximately equals to the change in the 
AUC/t1/2 of the metabolite. This approach would be helpful for the graphical analysis 
of the changes in the blood drug/metabolite levels due to DDI, and ultimately could 
allow more accurate and reliable prediction of DDI, when combined with the 
approach focusing on the increases in the unchanged drug levels.
These findings on the PK characteristics seem be applicable to commonly used 











































































合物［化合物 A 4）、化合物 B 5）、化合物 C 6）お
よびラメルテオン（RAM）］を取り上げた。
創薬 前臨床（1Y） 臨床（5Y） 承認
第 I 相試験（1Y） 第 II相試験（1Y） 第 III相試験（3Y） 申請
前期 後期
GLP試験 忍容試験 POC 用量設定 拡大臨床
候補の選択 準備（RI） 動物での ADME 試験 PK試験（単回、反復） PK DDI 試験
準備（標品） 代謝物を含む分析法
の確立
代謝物検索 PPK BA 試験








































薬物 標的疾患 開発コードと関連化合物 薬理効果
化合物 A 排尿障害 TAK-8024） α1および AchE阻害
化合物 B II型糖尿病 TAK-654［TAK-559（2005 中止）5）の back up］ PPARγ活性化
化合物 C 高脂血症 TAK-194［TAK-475（2007 中止）6）の back up］ スクワレン合成酵素阻害
ラメルテオン（RAM） 睡眠障害 TAK-375 メラトニン作動
薬物 開発状況 今回着目した PK特性の異常
化合物 A 中止（P-I）（2002） 薬物の血球分配における非線形 7）
化合物 B 中止（P-I）（2004） UGT2B15 の遺伝子多型 8）による PK変動
化合物 C 中止（P-I）（2003） 血漿タンパク結合性の違いによる PKおよび薬効上の種差
肝取り込みにおける OATP1B3 の関与 9）
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CWB = CPL + [Bmax x CPL/(Kd + CPL) - CPL} x Ht
Bmax = 10.7 x 10
3 pg/mL











































Nortriptyline (Rb = 1.7)
Chloroquine (Rb = 2.7) Chlorthalidone (Rb = 20)
図６　血球によく移行することが知られている薬物の Rb値の比較
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A 全血中濃度推移のシミュレーション B 血漿中濃度推移のシミュレーション




















































































































































































化合物 B の acyl glucronide
M-I
化合物B












































































きる分子種として UGT2B15に着目し  19）、単
回漸増試験における被験者 32人（日本人）の
遺伝子多型について調べたところ（図 11A）、
その存在割合は wild (D85/D85) /hetero (D85/
Y85) /homo (Y85/Y85) = 15/11/6となることが








































B  Phenotype 
Rapid
Slow
































第 I相試験で得られた化合物 Cのヒト PKデータ


























































化合物C（fub <  0.01） TAK-475 (prodrug)
TAK-475 M-I (parent of TAK-475) 
（fub = 0.1 - 0.17）






































































































A ラットとヒトにおける化合物 C の経口投与後の
血中濃度推移 （濃度は投与量 1mg/kg 当りに換算）








タンパク結合率が 99%以上（fbb > 0.99）の
薬物の非結合分率は一般的によく用いられる残
差法（fub = 1- fbb）では正確に求めることはで
きない。正式にはタンパク濃度を種々に変化さ
せて得られる fbbの値を解析し、結合定数（Kp）
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表 2には化合物 Cの fub（rat）および Kc ×
DT をそれぞれ 0.01および 350とし、また
TAK-474（M-I）の fub（human）および Kc 




の約 4.5倍と見積もられたが、一方 TAK-475 
M-Iにおいては、0.57倍であった。すなわち
化合物 Cの血漿タンパク結合率は、ラットに















































図 14　 化合物 Cおよび TAK-475 M-1の血漿タンパク結合に対する dextran-caated charcoal（DCC 8%）
の添加効果（Gapが小さいほど薬物のタンパク結合性は大きい）
表 2　 化合物 Cおよび TAK-475 M-1の DCC結
合阻害実験から推定されるラットおよびヒ
トの fub値
化合物 C TAK-475 M-I
ラット 0.01a) × 4.5 0.1 ×0.57
ヒト 0.002  1   0.17a) 1







中未変化体排泄率 Ae, oral = 0）であるため、













また CLint, overallは fub値に比例することから、
CLint, overall/fub（= Kpuu× CLint）を計算してみ
表 3　ラットおよびヒトにおける化合物 Cの PK解析（CL int, overallと Vdssの見積もり）
PK parameter Input/output Rat Human Ratio (rat/human)
CLoral (L/h/kg) [= Doral/AUCoral] Observed 32.6 0.59 55
MRToral (h) Observed 2.8 3.6 0.78
MAT (h) Assumed 1 1
Fa Observed/Assumed
a) 0.2 0.2－ 0.6a)
Qh (L/h/kg) Reported 4 1.28 0.3
Fh [= Qh/(Qh + Fa× CLoral)] Calculated 0.38 0.8－ 0.9 2.1－ 2.3
F [= Fa× Fh] Calculated 0.076 0.18－ 0.48 2.3－ 6.3
fub Observed/Assumed
b) 0.01 0.0022b) 4.5
CLint, overall (L/h/kg) [= Qh× Ln (1/Fh)]c) Calculated 1.52 0.13－ 0.28 5.4－ 11
[= fub× Kpuud)× CLint]
fub /CLint, overall [(L/h/kg)
-1] Calculated 0.007 0.0078－ 0.017 0.38－ 0.83
CLtot (L/h/kg) [= CLoral× F] Calculated 2.47 0.1－ 0.28 8.8－ 24
MRTiv (h) [= MRToral－MAT] Calculated 1.8 2.6 0.69
Vdss (L/kg) [= CLtot×MRTiv] Calculated 4.4 0.26－ 0.78 5.6－ 17
Vdss/fub (L/kg) Calculated 110 118－ 354 1－ 3.2
a) Referred to Fa of atrovastatin (Fa = 0.6)

































A  CLint,overall B  Vdss
5-17 倍








さらに Fh からは F（= Fa × Fh）および
CLtot（= F× CLoral）を見積もることができる。
また Tmax値（1～2 h）を参考して、平均吸収
時間（MAT = 1/Kabs）を 1hと仮定すると、実
測 さ れ る MRToral か ら MRTiv（= MRToral – 
MAT）が見積ることができるので、最終的に






















      














































表 4　同効薬の PK解析（CL int, overall および fub/CLint, overall の見積もり）
PK parameter Input/Output TAK-475 M-I Atorvastatin Ratio (TAK-475 M-I/ATR)
CLoral (L/h) Observed 510 344 1.4 
Fa Assumed
a)/Observed 0.2－ 0.6a) 0.6 0.3－ 1
Fh Calculated 0.09－ 0.13 0.2b) 0.45－ 0.65
F Calculated/Observed 0.018－ 0.055 0.12c) 0.15－ 0.45
fub Observed 0.17 0.2 0.85
CLint, overall (L/h) Calculated 180－ 210 108b)－ 144 1.2－ 1.9
fub /CLint, overall [(L/h)
-1] Calculated 0.00081－ 0.00094 0.0013－ 0.0018 0.45－ 0.72
a) The same as compound C













































































































































C HpG2 細胞における Chol 合成
阻害活性に及ぼすヒト血清添加の効果














謝物の AUCおよび t1/2の変化は、表 5に示す
通りである。相互作用により RAMの AUCは








加は、すでに報告しているように  10– 14）、二つ
の要因の重なりが原因していると考えられる。
１ つ 目 の 要 因 と し て、RAM は CYP1A2、
CYP2C19および CYP3A4の基質で、RAMの
代謝にはぞれぞれの分子種が vfm, CYP1A2/ 






種に対する阻害活性：pAi, CYP1A2/pAi, CYP2C19/ 




































































表 5　 RAMと FLVの併用による AUCと t1/2における変化およびその変化から見積もられる代謝物の生成割合
の変化
AUC (0-24) Ratio t1/2 Ratio AUC/t1/2 Ratio
a)
ngh/mL h ng/mL
Control Unchanged 8 1.1
M-I 11.1 0.8 13.9
M-II 337 2.2 153.2
M-III 2.8 1.2 2.3
M-IV 73.5 3.7 19.9
+FLV Unchanged 1014 127 3.9 3.5
M-I 43.8 3.9 3.5 4.4 12.5 0.90
M-II 411 1.2 6.2 2.8 66.3 0.43
M-III 110 39.3 7.2 6.0 15.3 6.55











































































































図 19　RAM（16 mg）と FLV（100 mg BID）の併用における RAMの血漿中代謝物濃度の異常変動
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の基質薬）の vfm, CYP の値および阻害剤の
pAi,CYPの値を推定し、それらをデータベース










物 Bは RAMが主として CYP2C19により酸
化代謝されることにより生成される。M-II（あ























は、それぞれ約 1/2、約 6倍および約 1/5倍に
変化することがわかった。
相互作用による代謝物の生成割合の変化につい
ての vfm, CYPおよび pAi, CYPからの検証
我々が以前より報告している理論に従え
ば  11、 12）、RAMと FLVの相互作用においては、
Ai, overallは以下に示す関係で決まる。



























































すなわち相互作用により vfm, CYP1A2は 0.73か
ら 16/30× 0.73 = 0.39へと約 1/2倍に、また
vfm, CYP2C19は 0.2から 16/20× 0.2 = 0.16へと
約 0.8 倍 に、 さ ら に vfm, CYP3A4 は 0.07 か ら






























































































































73 % -> 44% 7 % -> 40 %
20 % -> 16 %












































































































の臨床第 I相試験における動態解析と in vitro
透過試験データおよび前臨床試験データとの照






4） Ishichi Y, Sasaki M, Setoh M, Tsukamoto T, 
Miwatashi S, Nagabukuro H, Okanishi S, 
Imai S, Saikawa R, Doi T, Ishihara Y. Novel 
acetylcholinesterase inhibitor as increasing 
agent on rhythmic bladder contractions: SAR 
of 8-{3-[1-(3-fluorobenzyl) piperidin-4-yl]
p r o p a n o y l } - 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 4 H -
pyrrolo[3,2,1-ij]quinolin-4-one (TAK-802) and 
related compounds. Bioorg Med Chem. 15: 
1901–1911 (2005).
5） Imoto H, Matsumoto M, Odaka H, Sakamoto 
J, Kimura H, Nonaka M, Kiyota Y, Momose 
Y .  Studies  on  non- th iazo l id inedione 
antidiabetic agents. 3. Preparation and 
biological activity of the metabolites of TAK-
559. Chem Pharm Bull. 52: 120–124 (2004).
6） Nishimoto T, Amano Y, Tozawa R, Ishikawa 
E, Imura Y, Yukimasa H, Sugiyama Y. Lipid-
lowering properties of TAK-475, a squalene 
synthase inhibitor, in vivo and in vitro. Br J 
Pharmacol. 139: 911–918 (2003).
7） Kakehi M, Tagawa Y, Kondo T, Asahi S. 
D i s p o s i t i o n  o f  t h e  n e w  p o t e n t 
acetylcholinesterase inhibitor 8-[3-[1- 
[(3-fluorophenyl) methyl]-4-piperidiny]-1-
oxopropyl]-1, 2, 5, 6-tetrahydro-4H-pyrrolo 
[3, 2, 1-ij] quinolin-4-one (TAK-802) in rats, 
dogs and monkeys. Drug Res. 63: 293–299 
(2013).
8） Lampe JW, Bigler J, Bush AC, Potter JD. 
Prevalence of polymorphisms in the human 
UDP-glucuronosyltransferase 2B family: 
UGT2B4 (D458E), UGT2B7 (H268Y), and 
UGT2B15 (D85Y) .  Cancer  Epidemiol 
Biomarkers Prev. 9: 329–333 (2000).
9） Ebihara T, Takeuchi T, Moriya Y, Tagawa Y, 
K o n d o  T ,  M o r i w a k i  T ,  A s a h i  S . 
Characterization of transporters in the 
hepatic uptake of TAK-475 M-I, a squalene 
synthase inhibitor, in rats and humans. Drug 
Res. 66: 316–323 (2016).
10） I g a  K .  U s e  o f  t h r e e - c o m p a r t m e n t 
physiologically based pharmacokinetic 
modeling to predict hepatic blood levels of 
f luvoxamine  re levant  f o r  drug -drug 
interactions. J Pharm Sci. 104: 1478–1491 
(2015).
11） Iga K. Simulation of Metabolic drug-drug 
interactions perpetrated by fluvoxamine 
using hybridized two-compartment hepatic 
d r u g - p o o l - b a s e d  t u b e  m o d e l i n g  a n d 
estimation of in vivo inhibition constants. J 
Pharm Sci. 104: 3565–3577 (2015). 
12） Iga K. Dynamic and static simulations of 
f l u v o x a m i n e - p e r p e t r a t e d  d r u g - d r u g 
interactions using multiple cytochrome P450 
inhibition modeling, and determination of 
perpetrator-specific CYP isoform inhibition 
constants and fractional CYP isoform 
contributions to victim clearance. J Pharm 
Sci. 105: 1307–1317 (2016).
13） I g a  K ,  K i r i y a m a  A .  S i m u l a t i o n s  o f 
cytochrome P450 3A4-mediated drug-drug 
interactions by simple two-compartment 
model-assisted static method. J Pharm Sci. 
106: 1426–1438 (2017).
14） Iga K, Kiriyama A. Usefulness of two-
compartment model-assisted and static 
overall  inhibitory-activity method for 
prediction of drug-drug interaction. Biol 
127新薬候補化合物の開発段階で見られた異常な薬物動態特性についての検証：その２
Pharm Bull. 40: 2024–2037 (2017).
15） Obach RS,  Ryder  TF.  Metabol ism o f 
ramelteon in human liver microsomes and 
correlation with the effect of fluvoxamine on 
ramelteon pharmacokinetics. Drug Metab 
Dispos. 38: 1381–1391 (2010). 
16） Poulin P, Theil FP. Development of a novel 
method for predicting human volume of 
distribution at steady-state of basic drugs 
and comparative assessment with existing 
methods. J Pharm Sci. 98: 4941–4961 (2009).
17） Lezmi S, Rokh N, Saint-Macary G, Pino M, 
Sallez V, Thevenard F, Roome N, Rosolen. 
Chloroquine causes similar electroretinogram 
modifications, neuronal phospholipidosis and 
marked impairment of synaptic vesicle 
transport in albino and pigmented rats.
Toxicology. 308: 50–59 (2013). 
18） Fleuren HL, van Rossum JM. Nonlinear 
relationship between plasma and red blood 
cell pharmacokinetics of chlorthalidone in 
man. J Pharmacokinet Biopharm. 5: 359–375 
(1977).
19） Lampe JW, Bigler J, Bush AC, Potter JD. 
Prevalence of polymorphisms in the human 
UDP-glucuronosyltransferase 2B family: 
UGT2B4(D458E), UGT2B7(H268Y), and 
UGT2B15(D85Y) .  Cancer  Ep idemio l 
Biomarkers Prev. 9: 329–333 (2000).
20） Kazmi F, Barbara JE, Yerino P, Parkinson A. 
A long-standing mystery  so lved:  the 
formation of 3-hydroxydesloratadine is 
c a t a l y z e d  b y  C Y P 2 C 8  b u t  p r i o r 
glucuronidation of desloratadine by UDP-
g lucuronosy l t rans ferase  2B10  i s  an 
obligatory requirement. Drug Metab Dispos. 
43: 523–533 (2015). 
21） Backman JT, Filppula AM, Niemi M2, 
Neuvonen PJ. Role of cytochrome P450 2C8 
in drug metabolism and interactions. 
Pharmacol Rev. 68: 168–241 (2016).
22） Lennernäs H. Clinical pharmacokinetics of 
atorvastatin. Clin Pharmacokinet. 42: 1141–
1160 (2003).
23） Cantrill C, Houston JB. Understanding the 
interplay between uptake and ef f lux 
transporters within in vitro systems in 
defining hepatocellular drug concentrations. 
J Pharm Sci. 106: 2815–2825 (2017). 
24） He J, Qiu Z, Li N, Yu Y, Lu Y, Han D, Li T, 
Zhao D, Sun W, Fang F, Zheng J, Fan H, 
Chen X. Effects of SLCO1B1 polymorphisms 
o n  t h e  p h a r m a c o k i n e t i c s  a n d 
pharmacodynamics of repaglinide in healthy 
Chinese volunteers. Eur J Clin Pharmacol. 
67: 701–707 (2011). 
